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論文内容の要旨
〔目的〕
一般に、制癌作用のある薬剤には、本来の制癌作用とともに、生体の基本的な防禦機構である抗体
産生能を抑制する性質があり、臨床的にこれらの薬剤を使用する場合には、担癌によって低下してい
る。腫療などの外来刺激にたいする宿主の抵抗性をいっそう減弱させるわそれがある。しかし、この
免疫抑制の機序はいまだよく解明されていない。なかでも、臨床的に最もよく使用されている制癌剤
の l つである Mitomycin C ( MMC) についての研究は少なく、結果もまちまちであって十分な検討が
なされておらず、いたずらにMMC投与による防禦反応の低下がおそれられている現状である。
そこで私は、抗原刺激と MMC投与時期の種々の組合わせにおいて、マウスの抗細菌アミラーゼ抗
体価にみられる MMC投与の影響を検討するとともに、 MMCが局所リンパ節におよぼす影響をリンパ
系細胞のDNA合成能の面からもあわせて検討し、これらの結果から免疫抑制作用機序を解析しよう
と試みた。
〔方法ならびに成績〕
実験には、生後 5-6 週の雄のddQマウスを用い、抗原には枯草菌α ーアミラーゼ (8αA) をえら
んだ。すなわち、 BαAを Freundら incomplete adj uvan t とともにすべてのマウスに1 次免疫とし
て腹腔内と皮下 2 カ所に計150μg を、 20 日後に 2 次免疫として皮下 2 カ所に計100μg を、また一部の
マウスには32 日後に 3 次免疫として同量の抗原を注射した。採血は経時的にマウス眼嵩静脈叢より行
ない、生理食塩水で20倍に稀釈し、血清は560C 30分加熱により非働化した。抗体価の測定には、抗細
菌アミラーゼ抗体による標準アミラーゼ液の活性中和量を酵素的に測定する方法を用いた。制癌剤と
しては、 MMC を、 主として 2mg/kg /dayを連日 6 日間腹腔内に投与した。なお一部にわいて thio-
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TE PA 6 mgjkgjdayを同様に用いた。局所リンパ節については、組織像を検する一方、これを遊離細胞
化し、 3H-thymidine と 370C 1 時間incubate した後オートラジオグラフィーで細胞標識率を、また
scintillation counter を用いてDNA分画の放射活性を測定し、 DNA合成能をみた。
その結果は、
1. 1 次免疫前、 1 次免疫後、あるいは 2 次免疫前にMMCを投与した群では、 2 次抗体価にまっ
たく抑制は認められず、むしろ促進がみられた。この促進現象はとくに 1 次免疫直後投与群に著明で
あった O
2. 2 次免疫前後にわたるMMC投与では、投与期間中は抗体価の上昇はみられず、投与中止後数日
間のlag phase をへて、対照群と同様の 2 次免疫反応がおこった。
3. 2 次免疫直後の投与では、抗体産生の抑制は著明であったが、この群の 3 次免疫に対する反応
は正常のパターンを示した。
4. 2 次免疫後すでに抗体価の上昇が明らかに認められる 2 次免疫後 5 日目より MMC を投与する
と、抗体価は急激に下降するが、投与中止後は対照群とほご平行した抗体価の上昇を示した。
5. 局所リンパ節の組織像では、MMC投与群は、リンパ炉胞、芽中心の萎縮、および細胞成分の減
少が著明であった o 3H-thymidine を用いて検した細胞標識率、およびDNA合成能における変化は、
MMC投与群では、 2 次免疫後 5 日目に最低値となり、 15 日目には対照群よりむしろ高値となった。
一方、 thio- TEPAは、
1. 1 次免疫前の投与では、 2 次免疫反応に抑制はみられなかった。
2. 1 次免疫後に投与した場合には、 2 次免疫反応は著しく抑制され、その後の回復も軽度で、あった。
3. しかし、 2 次免疫前後にわたって投与した場合には、投与中止後数日間の抑制があったが、そ
の後はすみやかに対照群と同じ値にまで回復した。
〔総括〕
以上の結果から、 MMC(2 mgjkgjday • 6 日間投与)は、抗体産生機構のうちのY cell (memory cel) 
から Z cell (antibody producing cell) への細胞分化がさかんに行なわれる抗原刺激期に強い抑制作用
を示すが、 X cell (virgin immunologically competent cel) , Y cellはMMC 投与によって明らかな障
害をうけないものと結論される。
一方、 thio喧 TEPA ( 6 mgjkgj day ・ 6 日間投与)は、 X→Y過程、 Y→Z過程を無差別に抑制するもの
と思われる。
論文の審査結果の要旨
今日用いられている制癌剤には、多かれ少なかれ免疫抑制作用のあることが知られているが、その
機序についてはいまだよく解明されていない。なかでも本邦で最もよく使用されている制癌剤の l つ
である mitomycine (MMC) についてはまだ十分な検討がなされていない。
本研究は、MMCの抗体産生抑制作用がいかなる条件の時にあらわれるかを、細菌性アミラーゼを抗
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原として用いたときのマウス血清中の抗体価の変動と、さらには局所リンパ節の組織像、リンパ球の、
DNA合成能の両面から検討したもので、その結果、MMCは、免疫記憶細胞が 2 次抗原刺激をうけて、
もっともさかんに分裂増殖し、抗体産生細胞に分化する時期にもっとも強い抑制作用を発揮するが、
その作用は一時的、末梢的であることを立証しえた。
この研究は、癌化学療法において臨床的にMMCを投与する場合、 MMCの免疫抑制作用は憂慮する
にはおよばないことを明らかにした点で有意義と考える。
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